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Concluzie  
Aşadar, informativitatea  şi inofensivitatea screeningului salivar ne permite aplicrea lui în 
practică cotidiană, avînd  ca scopul efectuarea diagnosticului topic prespitalicesc şi cel diferenţal, 
evaluarea gravităţii, prognosticului bolii şi eficacităţii tratamentului copiilor cu bolile cronice 
gastroduodenale. 
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Summary  
Cytokinic profile in digestive diseases 
 The article is dedicated to the role of cytokines – a big group of biologically active  
substances,  which play a major role in the pathogenesis of many digestive disorders. Authors 
present a literature review regarding the origin, variability, level and all kind of changes in 
cytokines spectrum within gastric and duodenal ulcer disease, pancreatitis, chronic hepatitis, goal 
bladder disease and other. Study of the spectrum and levels of cytokines at different stages of 
morbid processes plays an important role in the diagnosis, assessment of the disease evolution, 
prognosis, prevention of complications and treatment management. Cytokine´s profile indicates 
maximal levels in acute phase of the pathologic process and decrease in the recovering phase. 
Persistence of the increased cytokines levels may be suggestive for a relapsing evolution, 
metaplasia or neoplasia as well.  
Rezumat 
 Lucrarea este dedicată citokinelor-unui mare grup de substanţe biologic active cu rol 
important în patogenia multor boli digestive. Este prezentată sinteza surselor informative 
referitoare la originea, variabilitatea, nivelul, modificările spectrului citokinic în diverse 
patologii: ulcer gastric, ulcer duodenal, pancreatite, hepatite cronice, colecistite şi a... Studiul 
spectrului şi nivelului citokinelor la diferite etape ale procesului pot avea rol în diagnostic, 
aprecierea fazei procesului, prognozarea evoluţiei, prevenirea complicaţiilor şi trasarea unui 
program de tratament. Profilul citokinic indică valori maxime în faza acută şi scăderea în faza 
reparativă. Persistenţa îndelungată a valorilor crescute a citokinelor poate sugera evoluţia 
recedivantă, posibilitatea metaplaziei şi neoplaziei. 
 
 Progresele ştiinţifice recente au pus la dispoziţia medicilor perspective noi în profilaxia şi 
tratamentul multor patologii, inclusiv şi celor digestive, contribuind la un tratament mai efectiv, 
la reducerea morbidităţii şi cronicizării procesului. 
 Multiple studii au fost destinate citokinelor – o varietate mare de substanţe biologic active 
cu impact vădit în patogenia bolilor digestive. Rolul lor este incontestabil în transmisiunea 
informaţiei intercelulare, intersistemice atât în stare fiziologică cât şi în condiţii de patologie 
(infecţii, agenţi mecanici, termici, chimici). 
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 Ultimii 15-20 ani au fost acumulate informaţii importante despre modificările sistemului 
citokinic în patologia stomacului, pancreasului, ficatului, intestinului subţire, a colonului -  toate 
având la baza inflamaţia [1, 3, 5, 9, 19, 20]. 
 Procesul inflamator are sarcina de a inactiva, marginaliza acţiunea factorilor distructivi, 
de a-i elimina din organism, de a repara ţesuturile afectate şi a menţine homeostaza, în unele 
cazuri mobilizând şi procesele imunologice. Spre exemplu în boala ulceroasă, colecistită, 
pancreatită, hepatită şi altele, prezenţa focarului de inflamaţie este însoţită de reacţii sistemice ale 
organismului. 
 Realizarea procesului de adeziune (la fel un factor de protecţie a organismului) are loc şi 
cu prezenţa moleculelor de adeziune intercelulară, ICAM-1 sintezate de leucocite şi 
endoteliocite. Expresia moleculelor de adezivitate este influenţată şi dirijată de citokinele 
proinflamatorii (IL-1ß, IL-8, FNT-γ, IF- γ)  , produse de macrofagi, monocite, limfocite şi de 
celulele endoteliale (4, 5, 17). Conform cercetărilor au fost identificate valori sporite ale 
moleculelor de adezivitate intercelulară în perioada de acutizare a bolii ulceroase, colelitiazei, 
enteropatiei glutenice iar în hepatita cronică şi în ciroza hepatică ele atingeau  10 000 – 16 000 
pg/ml în serul sanguin. Aceiaşi modificaţie, avea loc şi cu E-selectina care este activată de 
antigenele Hpylori şi induce migrarea leucocitelor în focar. 
 Citokinele induc şi dirijază activitatea hemoatractanţilor epiteliali  şi endoteliali, sporesc 
opsonizarea, migrarea leucocitelor în focar, adeziunea leucocitelor pe endoteliul vascular, 
reglează hemotaxisul leucocitar, potenţează lizisul şi eliminarea de către macrofagi a microbilor, 
agenţilor patogeni, produselor heterogene. Unele citokine activează ad maximum în faza acută – 
IL-1 şi IL-8, IL-13, 16 IL-5. Reacţia postiinflamatorie este iniţiată şi dirijată de IL-1 ß, 6, IF-
gama, FNT-alfa. 
 Este cunoscut rolul citokinelor proinflamatorii în activarea celulelor citotoxice ce asigură 
supravegherea imună, genetică a echilibrului în organism. Răspunsul imun la diferite etape este 
efectuat prin intermediul şi sub controlul citokinelor. Bolile digestive sunt însoţite de sinteza 
sporită a anticorpilor (hetero– şi auto-): în hepatită e majorat nivelul IgM, IgG total şi antivirale 
BCG şi a. indicînd faza procesului. În enteropatia glutemică (EG) este majorat titrul anticorpilor 
antigliadinici (AAG) şi a celor antireticulinici, antiendomeziali, antitransglutaminazici. Nivelul 
anticorpilor anti H pylori din clasa Ig G reflectă intensitatea procesului inflamator pe mucoasa 
gastrică şi duodenală (11,13). 
 Prin activarea limfocitelor antigenprezentatoare are loc inducţia proliferării clonale, 
selective şi ulterior diferenţierea T-limfocitelor în T-efectoare pentru adeziunea lor cu antigenul. 
Această funcţie o au IL-2,4,7. Deja în primele ore a prezenţei antigenului este secretată IL-2 care 
activează T-limfocitele producătoare de citokine, acestea având efect de inducţie a B-
limfocitelor. Aşadar, răspunsul imun este ghidat şi de un şir de molecule intermediare, ajustându-
se la forţa agentului patogen sau chiar excesiv, contribuind la instalarea alergiei. Întreruperea 
acţiunii antigenice este soldată de scăderea nivelului IL-2, are loc finisarea proliferaţiei, excesul 
de T-limfocite este supus apoptozei.Orice celulă, finisând durata existenţei sale este supusă 
apoptozei-proces, cu menire protectoare bine echilibrat  
 Citokinele (IL-1 ß, 6, FNT-alfa) protejază celulele imunocompetente de apoptoză în 
condiţiile de agresiune sporită a agenţilor patogeni. Deficitul de IL-2, 4, 7 sporeşte apoptoza 
celulelor mononucleare sanguine. Recent au fost identificate citokine specifice cu efect 
apoptozic asupra celulelor tumorale şi a celor infectate. Activitatea apoptozică a H.pylori 
contribuie la formarea procesului ulceros. Aceasta limitează proliferarea epiteliocitelor, 
regenerarea fiziologică şi repararea mucoasei gastrice, duodenale şi a altor compartimente 
digestive, fiind un mecanism patogenetic şi în formarea rectocolitei ulceroase. În hepatita cronică 
hepatocitele pot degrada nu numai din cauza necrozei ci şi a apoptozei. Procesul de apoptoză s-a 
dovedit a fi excesiv în hepatita virală B şi C (6, 10, 17, 19, 20). Sporesc apoptoza celulelor 
imunocompetente corticosteroidele şi IF-delta, FNT-alfa. În bolile digestive citokinele induc şi 
controlează atât procesele locale (varianta autocrinică, paracrinică) cât şi cele globale, reacţiile 
sistemice (7, 8, 10). Acţiune sistemică posedă IL-1ß, 4, 6, 12, FNT-alfa, IF-gama. 
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 Rezultatul final al activităţii citokinelor este determinat de cantitatea, succesivitatea 
producerii lor, de mediul local, interacţiuni reciproce şi cu alte substanţe active: hormoni, 
fermenţi, factori de creştere, prostaglandine şi altele. 
 La etapa actuală poate fi apreciat nivelul citokinelor în probele biologice prin metoda 
imunofermentativă şi exprimat în nano şi picograme (sânge periferic, bilă, salivă şi altele). 
 Au fost elaborate „citokinograme” caracteristice patologiilor digestive în concordanţă cu 
faza procesului la adulţi şi la copii (2, 3, 13, 14, 15, 16). 
 În boala ulceroasă variaţiile individuale s-au dovedit a fi enorme – de la  30 până la 2400 
pg/ml, în acutizări – 70 – 2400 pg/ml, în diagnostic primar al BU mai expresivă decât în 
recidive. 
 A fost constatat faptul că la vârful acutizării prevala nivelul sporit a FNT-alfa iar în faza 
reparativă creştea nivelul IL-4, prevalând FNT-alfa (p<0,005). Durata bolii şi frecvenţa 
recăderilor la fel influenţează nivelul citokinelor în ser. Astfel, la bolnavii diagnosticaţi primar 
comparativ cu cei cu durata mare a bolii şi recidive multiple nivelul citokinelor era mai mare. În 
perioada incipientă a activităţii procesului creştea nivelul IL-1 ß, 2, 2P, 8, ulterior – IL-6, IF-alfa, 
FNT-gama, iar IL-12, IF-gama şi FNT-alfa atingeau valori maxime la vârful procesului. Unii 
bolnavi cu semne de activitate moderată aveau concentraţia citokinelor mică (70-210 pg/ml), dar 
la ei ulcerele erau multiple, gigante, de durată mare şi fără semne de epitelizare. La pacienţii cu 
cancer gastric IL-1 ß, 6, 8, nu depăşea 60 pg/ml, FNT-alfa, IL-4, IFgama era la nivelul 70-150 
pg/ml. Capacitatea redusă de sinteză a citokinelor de către celulele imunocompetente reflectă 
prezenţa insuficienţei imunologice secundare în evoluţia cronică a bolilor digestive când are loc 
o stimulare antigenică de lungă durată, apoptoză majorată, intensă a celulelor imunocompetente. 
 Aceiaşi tendinţă se constată şi în examenele altor substrate. Bioptalele din marginea 
defectului ulceros conţin citokine proinflamatorii în cantităţi sporite: IL-1 ß, 24 pg/ml, IL-6-30 
pg/ml, FNT-alfa-50 pg/ml, IFgama – 10 pg/ml, IL-4-7 pg/ml, în lotul martor – 4 pg/ml. Rezultate 
asemănătoare au fost obţinute şi din recoltele îndepărtate de locul afectat (75-23 pg/ml). La 
bolnavii cu ulcer duodenal majorarea concentraţiei citokinelor a fost depistată în bioptatul antral: 
IL-1 ß în mediu 75 pg/ml, IL-gama-44 pg/ml, FNT-alfa-230 pg/ml, IL-4-20 pg/ml, IF-gama-30 
pg/ml şi în serul sanguin: IL-1 ß-380 pg/ml, IL-G-150 pg/ml, FNT-alfa-710 pg/ml, IL-4-370 
pg/ml, IF-delta-410 pg/ml. Aşadar, tendinţa de creştere este similară în toate probele recoltate, 
însă mai expresivă e constatată în serul sanguin. 
 De menţionat că în activitatea maximă a procesului nivelul citokinei-cheie 
proinflamatorii FNT-alfa prevala nivelul IL-4 atât în ser, cât şi în focar. Un paralelism al 
modificării imunoglobulinelor serice (A, G, M) şi citokinelor n-a fost constatat. 
 Toate cele expuse permit a face rezumat cum că citokinele participă în modul cel mai 
activ la reacţiile de declanşare şi menţinere a procesului ulceros, a cascadei de inflamaţie, 
reparare, regenerare şi cicatrizare, mobilizare sistemică a organismului la neutralizarea şi 
eliminarea agentului patogen pentru a menţine integritatea structurală şi funcţională a 
organismului: 
 Cercetarea nivelului citokinelor în ser (nivelul, raportul) în diferite faze ale procesului 
ulceros permite să fie efectuată o prognozare a evoluţiei, eficienţa tratamentului şi conduita 
ulterioară. 
 Modificări esenţiale suportă sistemul citokinic în afecţiunile cronice ale ficatului, acestea 
fiind preponderent de origine virală (VHB, C, D, G) şi cu expresie imunologică vădită, în special 
a T-helperilor şi T-supresoarelor (6). Nivelul IL-1 ß atinge în mediu 180 pg/ml, IL-2-210 UI, IL-
2R-400 pg/ml, ICAM-1-13 000 pg/ml, IL-8-110 pg/ml, IL-6-150 pg/ml, IL-12-240, FNT-alfa-
330 pg/ml, IL-4-360 pg/ml, IFgama-210 pg/ml, IF-alfa-30 pg/ml  
 În faza replicativă (prezenţi markerii replicaţiei virale) nivelul citokinelor atinge 170-340 
pg/ml iar la pacienţii fără semne de replicare virală – în limitele 70-180 pg/ml. A fost constatat 
un paralelism între nivelul citokinelor în ser şi indicii activităţii clinice, histologice, biochimice şi 
imunologice, precum şi nivelul citokinelor în bioptatul hepatic. 
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 La bolnavii cu proces cronic progresiv nivelul citokinelor rămâne mic (10-80 pg/ml) şi 
poate fi explicat prin reactivitatea nespecifică redusă, imunitatea specifică inhibată, surmenaj al 
sistemului de sinteză a citokinelor cauzat de acţiunea permanentă a stimulului antigenic, terapiei 
imunosupresive de durată cu corticosteroizi şi citostatice. 
 În hepatita autoimună şi ciroza biliară primară la fel au loc modificări esenţiale a 
sistemului citokinic cu valori medii 180-390 pg/ml, preponderent a FNT-alfa şi IL-12,4 şi 
paralelism cu nivelul concentraţiei gama-globulinelor, imunoglobulinelor G, M, anticorpilor 
microsomali şi mitocondriali (130-160 UI). 
 Astfel, bolile cronice hepatice cu evoluţie progresivă sunt însoţite de nivel uşor sporit al 
citokinelor (în special IL-12, FNT-alfa, IL-4) şi corespund factorului etiologic, activităţii 
procesului şi tratamentului efectuat (6,11). 
 Conform concepţiei contemporane în patogenia pancreatitei un rol important are 
activitatea sistemului imun, în special a T-helperilor (sintezatori de citokine) mediatori ai 
imunităţii celulare şi umorale (8, 16). 
 În faza incipientă de acutizare a pancreatitei cronice are loc majorarea markerilor fazei 
acute IL-1 ß, 8, 6, în vârful acutizării – IF-gama, IL-12, FNT-alfa, la finalul acutizării IL-4 .  
 Aşadar, în diferite faze a pancreatitei spectrul citokinic este respectiv fazei de inflamaţie 
şi indică dinamica pozitivă sau negativă a procesului. Scăderea nivelului de citokine indică 
eficacitatea terapiei aplicate. 
 Studiile profilului citokinic în diverse patologii digestive a permis constatarea prezenţei 
unor legităţi patogenetice de evoluţie a bolii. Faza iniţială a bolii ulceroase, colelitiazei, 
enteropatiei glutenice, pancreatitei şi altele este caracterizată prin creşterea vădită a IL-1 ß, 6, 8 
(de 5-10 ori, în unele cazuri de 15-30 ori în raport cu lotul martor). În faza de vârf ating valori 
maxime IF-gama, IL-12, FNT-alfa, IL-4, 10, iar IL-1 ß, 2, 8, 6, în majoritatea cazurilor scade 
esenţial. 
 Paralel cu reducerea intensităţii proceselor distructive şi inflamatorii creşte concentraţia 
IL-4, 10, iar nivelul citokinelor proinflamatorii scade treptat până la valori normale. Nivelul unei 
careva citokine poate fi variat în diferite faze ale procesului la acelaşi pacient cu aceiaşi 
patologie. 
 În bolile cronice progresive aşa ca hepatita, ciroza hepatică, enterita, colita, tumori nu are 
loc o expulzie periferică a citokinelor. Markerii fazei acute (IL-1 ß, 2, 8, 6) sunt la nivel minimal, 
iar IL-12, FNTalfa, IFgama, în serul sanguin şi în ţesutul afectat corelează (8). 
 Rolul diagnostic al citokinelor este încă discutat, însă e recunoscut de mulţi faptul, că 
markerii fazei acute sunt IL-1 ß, 2, 6, 8 iar a regresării procesului FNT-alfa, IL-12, IF-gama, IL-
4. Majorările rebele, de durată a citokinelor indică un proces limfoproliferativ. Valorile excesive 
a citokinelor în ser, în deosebi IL-8, 6, FNT-alfa permit suspecţia complicaţiilor septice. Despre 
prezenţa colecistitei vorbeşte sporirea concentraţiei IL-1 ß, FNT-alfa şi IF-gama  în bilă, iar IL-8, 
6 majorate de zeci de ori – despre empiem al vezicii biliare şi invers – valorile mici a citokinelor 
sugerează prezenţa imunodeficienţei, reducerea imunităţii specifice, nespecifice, a rezistenţei 
organismului. Aşadar este recunoscută şi valoarea pronostică a citokinelor. 
 Tratamentul complex al bolilor digestive este însoţit de scăderea nivelului citokinelor 
fazei acute, însă în cazurile cu hipercitokinemie excesivă de durată se poate instala un proces 
proliferativ necontrolat cu metaplazie şi neoplazie. 
 Procesul de sinteză a citokinelor este înhibat de corticosteroide, antibiotice, unele 
preparate antiinflamatorii. Corticoterapia contribuie la scăderea concentraţiei citokinelor dar nu 
şi a funcţiei lor. Glicocorticoizii endogeni protejază organismul de excesul citokinic la vârful 
inflamaţiei. Aceiaşi tendinţă are şi terapia cu preparate imunomodulatoare. 
 Implicarea citokinelor în procesele patogenetice a bolilor digestive a făcut posibilă nu 
numai cercetarea lor în scop diagnostic dar şi terapeutic. Ele pot fi utilizate pentru înhibarea 
activităţii imunologice, substituţie sau stimulare a proceselor imune. Practica gastroenterologică 
dispune de experienţa utilizării citokinelor (IL-1 ß, 2, 4, FNTalfa, IF, inductori de IF, anticorpi 
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monoclonali anticitokinici) în scop terapeutic în bolile virale, stări imunodeficitare, tumori (12, 
16, 18). 
 Este bine practicat IF-alfa ca preparat imunomodulator universal în bolile virale, inclusiv 
în hepatite. Rezultate pozitive apar la 30-50% bolnavi.  
 Activează protecţia nespecifică şi imunitatea specifică IF gama la nivelul imunităţii 
celulare specifice, expresia antigenilor HLA şi alte verigi. IF-delta este un preparat recombinant 
(Inflagen), pe larg sunt folosiţi inductorii sintezei IF (cicloferon, larifan, amixin) – administrarea 
lor cere control riguros al nivelului citokinelor pentru a preveni sinteza excesivă de anticorpi. 
 Este aprobată IL-1 ß (betaleukina) în tratamentul bolilor inflamatoare, imunodeficienţei 
contribuind la stimularea reparaţiei umorale, tisulare, eliminarea bacteriilor. 
 Interleukina – 2 (roncoleukina) este utilizată în terapia complexă de reparare şi 
imunomodulare, leukinferona (complex, citokinic) influenţează motricitatea gastroduodenală în 
ulcer gastric, duodenal, în special în prezenţa stenozei postulceroase. Şi-au găsit aplicare şi 
anticorpii monoclonali în tratamentul bolilor digestive. Unul din ele este infliximabul, care 
conţine anticorpi monoclonali anti FNT-alfa şi induce activitatea imunologică locală, indicat 
pentru tratament în boala Crohn, colita ulceroasă nespecifică. Preparatul remikeid (anticorpi 
monoclonali anti FNT-alfa) la fel a fost aprobat în tratamentul complex a bolilor digestive (16, 
18). 
 Durata tratamentului cu preparate citokinice e de 2-4 luni, ele pot fi utilizate local, 
parenteral în doze individuale până în prezent discutabile. Efectele adverse sunt încă studiate dar 
cu un spectru larg şi necesită supraveghere riguroasă. 
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Summary 
Air pollution role on the respiratory allergic  
disease develoment in children  
The article adduces results of the analytical epidemiological studies of 400 children 
selected from two city areas with different atmospheric air quality parameters. There was 
ascertained a direct correlation between the prevalence of respiratory allergic disease and the 
quality of the air. Symptoms of the respiratory allergic disease were found 1,5 times more 
frequently at children from the polluted area, comparing with controls. Asthma symptoms were 
seen two folds higher in adolescents.   
Rezumat 
Articolul prezentat pentru publicare aduce la cunoştinţă rezultatele studiilor 
epidemiologice analitice a 400 de copii din două sectoare urbane cu diferit grad de poluare a 
aerului atmosferic. A fost stabilită o dependenţă corelativă directă dintre răspândirea patologiei 
respiratorii alergice la copii şi calitatea aerului atmosferic. Simptomele patologiei respiratorii 
alergice au fost înregistrate de 1,5 ori mai frecvent la copiii din sectorul cu aer poluat în 
comparaţie cu lotul de control. Manifestările astmului bronşic au fost întâlnite de 2 ori mai 
frecvent la adolescenţi.  
 
Sursele esenţiale ale factorilor ecologici nefavorabili sunt întreprinderile industriale şi de 
transport, complexele termo-energetice, industria biotehnologică. Rezultatul negativ al activităţii 
lor este poluarea aerului atmosferic, apei şi solului. Substanţele toxice – dioxine, oxid de azot, 
compuşii organici volatili, suspenziile solide pătrund în organism pe cale aeriană. Numeroase 
studii ştiinţifice au stabilit dependenţa directă între concentraţia prafului în atmosferă şi patologia 
alergică, în special bronhopulmonară [2, 8, 9]. 
Astfel, un şir de cercetări au stabilit că compuşii chimici care posedă efectul imunotoxic 
în concentraţii admisibile au capacitatea de a sensibiliza sau reţine dezvoltarea sistemului imun 
la făt sau copil. Fenomenul de sensibilizare se manifestă prin intermediul imprintingului 
imunologic – retenţia reacţiilor dezvoltate în perioada ontogenezei precoce şi al efectului 
sensibilizator în perioadele ulterioare ale vieţii.  
 Legitatea comună a reacţiilor imunologice la acţiunea exercitată de xenobiotice în 
perioada ontogenezei precoce se manifestă prin afectarea timusului, dereglarea sistemului T-
limfocitar (insuficienţa limfocitelor T cu funcţie supresorie şi activarea limfocitelor T helper) şi 
acţiunea directă asupra celulelor ţintă. Efectul lor asupra sistemului imun matur este cauzat de 
inducerea disfuncţiei limfocitelor B şi inhibiţia sintezei de anticorpi. Rezultatele acţiunii 
imunopatologice sunt manifestate prin insuficienţa imunologică, reacţiile autoimune de tip 
alergic şi pseudoalergic [1].  
